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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

® SlSL°h?^ na T atr c "?"onnadinonacet« Oder 17a-Propylmesterolon enthaltende, bioerosive Mikropartikeln 

Verfahren zu deren Herstellung, therapeutische Verwendung dieser in topischen Arzneiformen ° part,ke ' n ' 
(57) Die Patentanmeldung betrifft wirkstoffenthaltende Mi- 

kropartikel, dadurch gekennzeichnet, daS als Wirkstoff 

Cyproteronacetat (21-Acetoxy-6-chlor-1,2a-metylen- 

4,6,-pregnadien-3,20-dion), Chlormadinonacetat 

(17<x-Acetoxy 6-Chlor 4,6 pregnadien-3,20 dion) oder 

17ft-Propylmesterolon(170-Hydroxy-1a-methyl- 

17a-M-propyl-5a-androsten-3-on) enthaltend ist, das 

Wandmaterial des Mikropartikels aus bioabbaubaren, 

synthetischen Polymeren und Polyestern aus a, p oder y 

Hydroxycarbonsauren odor aus Blockcopolymeren von 

Polyestern von a, 0, yHxdroxycarbonsauren und Unearen 

oderstar-Polyethylenglykolen besteht und die Mikroparti- 

kel einen Durchmesser von ca. 0,5 urn bis ca. 20 urn auf- 

weisen. 
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Die Patentanmeldung betrifft ferner die Verwendung der 
erfindungsgemalSen Mikropartikel von Arzneimitteln, ins- 
besondere zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behand- 
lung androgenabhangiger Erkrankungen. 
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Bcschrcibung 
Stand dcr Technik 
Die Erfindung betrifft neuc Praparate aus Mikropartikeln, 5 

a) die durch einen Gchalt an in den Mikropartikeln 
verkapseltem Cyproteronacetat (21-Acetoxy-6-chlor- 
1 ,2a-metliylen-4,6,-pregnadien-3.20-dion), Chlorma- 
dinonacetat (17a-Acetoxy-6-Chlor-4,6-pregnadien- 10 
3,20-dion) oder 1 7a-Propy lmesterolon (17B-Hydroxy- 

1 a- methyl- 1 7a-M-propyl-5fjt-androsten-3-on) ge- 
kennzeichnet sind, 

b) deren Wandmaieriai aus bioabbaubaren, syntheti- 
schen Polymeren von Polyestern aus a, (5 oder y Hy- 15 
droxycarbonsauren oder aus Blockcopolymeren von 
Polyestern von tt. 0, y Hydroxy carbons auren und li ne- 
arer) oder star- Polycthylcngiykolcn bestcht, 

c) deren Wirkstoffii Deration durch Wahl des Polymers, 
durch den Beladungsgrad, durch die Herstelliechnik 20 
steuerbar ist, 

d) die iiber einen, zum Zwecke des "folikularen targe- 
ting" geeigneten Durchmesser (ca. 0,5 um bis ca. 
20 um, vorzugsweise jedoch 3 um bis 10 um) verfiigen 
und 25 

e) die in Form eines Lyophilisats, eines rekonstituier- 
ten Lyophilisats bzw. einer Suspension, einer Lotion, 
eines Gels oder einer Salbe zur topischen Behandlung 
androgenabhangiger Erkrankungen eingesetzt werden. 

30 

Es ist bekannt, daB man pharmazeulische Praparate, die 
antiandrogen wirksame Substanzen enthalten, zur Behand- 
.. lung androgenabhangiger Erkrankungen„der Frau, .wie zuni_ _ 
Beispiel der Akne, der Seborrhoe, der androgenabhangigen 
Alopecie und des Hirsutisinus verwendet, wobei alle han- 35 
delsiiblichen Praparate als orale Darreichungsfonnen ange- 
boten werden. Wegen ihrer systemischen, antiandrogenen 
Wirksamkeit diirfen diese Praparate nicht zur Behandlung 
vori Mannem, die an androgenabhangigen Erkrankungen, 
wie der Seborrhoe oder der androgenabhangigen Alopecie 40 
leiden, verwendet werden. In Hinblick auf diese Anwendun- 
gen und die geschilderten Anwendungsbeschrankung be- 
steht ein dringender Bedarf an antiandrogenen Wirkstoffen 
enthaltenden Praparaten, welche eine gute topische Wirk- 
samkeit entfalten ohne die typischen systemischen Neben- 45 
wirkungen zu zeigen. 

Bislang durchgefuhrte Untersuchungen zur Entwicklung 
gut vertraglicher, topisch applizierbarer, die oben genannten 
WirkstorTe enthaltender Praparate verliefen unbefriedigend. 

Interessante. neue Ansatze in der topischen Aknetherapie 50 
(A. Rolland, N. Wagner. A. Chatelus, B. Shroot, H. Schae- 
fer, Phann. Research, Vol. 10, No. 12, 1993) ergaben, daB 
sich Partikel kleiner als ca. 10 um im Haarfolikel und oder 
im Stratum Comeum anreichem. 

55 

Beschreibung der Erfindung 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist, topisch 
wirksame antiandrogenenthaltende Praparate zu entwickeln. 
die keine antiandrogenen, systemischen Nebenwirkungen 60 
verursachen oder diese Nebenwirkungen minimieren. 

Die in dieser Arbeit orYenbarten. mit oben genannten 
Wirkstoffen beladenen Mikropartikeln bestehen aus bioab- 
baubaren, synthetischen Polymeren von Polyesiern aus a, P 
oder y Hydroxycarbonsauren oder aus Blockcopolymcrcn 65 
von Polyestern von a, p oder y Hydroxycarbonsauren und li- 
nearen oder star- Polyethylenglykolen und haben den Vor- 
teil, daB sie schnell in vivo abgebaut werden, die Abbaupro- 
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dukte toxikotogisch unbedenklich sind. falls gewunscht 
groCe oder kleine N4engen an oben genannten Wirkstoftcn 
enthalten. die Wirkstoffliberation durch Beladungsgrad. 
Herstelliechnik und Polymerauswahl leicht sfeuerhar ist, die 
richtige GroBe zum Zwecke des "folikularen targeting" be- 
sitzen (d. h. einen Durchmesser von ca. 0,5 um bis ca. 
20 um, vorzugsweise jedoch 3 um bis 10 um bcsiizen), sich 
einfach und schnell herstellen lassen, sich tatsachlich in vivo 
in den Haarfolikeln anreichem und als rekonsiituiertes Ly- 
ophilisat bzw. als Suspension. Lotion, Crenie, Salbe oder 
Gel applizierbar sind. 

Die Erfindung betrirYt daher hauptsachlich folgende Ge- 
genstande: 

1. Wirkstoft'enthaltende Mikropartikel. dadurch ge- 
kennzeichnet, daB 

a) als Wirkstoff Cyproteronacctat (21-Acetoxy- 
6-chlor- 1 ,2a-mcthylcn-4,6,-prcgnadicn-3.20- 
dion), Chlonnadinonacetat (17a-Acetoxy-6- 
Chlor-4.6-pregnadicn-3.20-dion) oder 17a-Pro- 
py lmesterolon ( 1 7B-Hydroxy-lamethy 1- 1 7a-M- 
propyl-5a-androsten-3-on) en t hall end ist, 

b) das Wandmaieriai des Mikropartikels aus bio- 
abbaubaren, synthetischen Polymeren von Poly- 
estern aus a, P oder *y Hydroxycarbonsauren oder 
aus Blockcopolyrneren von Polyestern von a, p, y 
Hydroxycarbonsauren und linearen oder star- Po- 
lyethylenglykolen besteht. 

c) die Mikropartikel einen Durchmesser von ca. 
0,5 um bis ca. 20 um aufweisen. 

2. Verwendung von Mikropartikeln nach Anspruch 1 
zur Herstellung eines Arzneimittels. 

3., JVerwendung_von Mikropartikeln_nach Anspruch_l _ 

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung 
androgenabhangiger Erkrankungen. 
4. Verwendung von Mikropartikeln nach Anspruch 1 
zur Herstellung eines Lyophilisats, eines rekonstituier- 
ten Lyophilisats bzw. einer Suspension, einer Lotion, 
eines Gels oder einer Salbe zur Behandlung androgen- 
abhangiger Erkrankungen. 

Die Herstellung der erfindungsgemaBen Mikropartikeln 
erfolgt durch Verfahren 

a) die dem Fachmann vertraut sind (*' Sol vent-Evapo- 
ration, Spruhtrocknung) und 

b) durch Optimierung und Entwicklung neuer Verfah- 
ren. 

Zur Herstellung der erfindungsgemaBen Mikropartikeln 
verfahrt man in der Weise, daB ein Polymer mil einem der 
oben erwahnten Wirkstoffe in einem organischen Losungs- 
mittel gelost wird. Dieser Losung wird entweder 

a) in einer waBrige Tensidlosung mechanisch (z. B. 
mittels Ruhrers oder Ultra-Turrax) dispergieru 

b) sprvihgeu*ocknct oder 

b) durch definierte Poren einer Glasmembran gepreBt 
und von einer zirkulierenden. waBrigen Tensidlosung 
aufgefangen. 

Das organische Losungsmittel wird anschlieBend durch 
Anlegen von Vakuum und/oder eines Luft/StickstorTstromes 
aus der OAV Emulsion entfernt. Die generierten Mikroparti- 
keln konncn (falls gewunscht) gewaschen (d. h. zentrifu- 
giert oder "cross- flow" filu-iert) und aufkonzentriert werden 
und konnen anschlieBend. falls gewunscht. mit einem Kry- 
oprotektor (d. h. einem Zucker, Zuckeralkohol oder anderen 
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Substanzcn wie Gelatine, Polyvinylpyrrolidon etc.) einge- 
froren und gefriergctrocknet werden. 

Zur Hers! ell ung der antiandrogenbeladenen Polymenni- 
krokapscln werden vor/.ugsweise folgende Polyester von 
Hydroxycarbonsauren verwendet: 5 

Polyglycolide (PGA) 
Copolymers of glycol idc 
Glycoiide/l-Lactide copolymers (PGA/PLLA) 
Glycolidc/irimethylene carbonate copolymeres (PGA/ to 
TMC) 



Fettalkoholpolyglycosid. Charps, Charpso. Dccyl 0-D-Gly- 
copyranosid. Dccyl 0-D-Maltopyranosid, Dodecyl £-D- 
Maltopyranosid, Natriumoleat, Poloxamin® Gruppe. Poly- 
erhylenglykol, Polyvinylalkohol. polvoxvcihvliertc Fettsa'u- 
reethcr (Brij®), Triton X 100 odcr deren Geniischc einge- 
setzt. 

Die Erfindung wird (ohne sich auf die genannten Bci- 
spiele einzuschranken) durch folgende Bcispiele verdcut- 
licht: 

Beispiel 1 



Polylactides (PLA) 
Stereocopolymers of PLA: 
Poly-L-Lactide (PLLA) 
Poly-DL-Lactide copolymers 
L-Lactide /DL-Lactide Copolymers 
Copolymers of PLA 

Lactide/lctramethylglycolide copolymers 
LactidelTrimcthylcne carbonate copolymers 
Lactide/d-valerolactone copolymer 
Lactide/e-caprolactone copolymer 

Poly-0-hydroxybutyrate (PHBA) 
PHBA/p-hydroxy valerate copolymers (PHBA/HVA) 
Poly-P-hydroxypropionate (PHPA) 
Poly-p-dioxanone (PDS) 
Poly-6-valerolactone 
Pol y-e-caprolactone 

Zur Herstellung der antiandrogenbeladenen Polymermi- 
krokapscln werden vorzugsweise folgende Blockcopoly- 
niere von Polyeslcrn von Hydroxycarbonsauren und lineare- 
oder star- Polyclhylenglykol verwendet: 

* PLA PEG AB-Blockcopolvmere 
PLA PEG PLA ABA-Blockcopolymere 
S(3)-PEG-PLA Blockcopolymere 
S(4)-PEG-PLA Blockcopolymere 

Als organischc Losungs- oder Losungsmittelgemische 
werden bevorzugt eingesetzt: 

- Dichlormethan 

- 1,2 Dichlorethan 

- Chloroform 

- Tetrachlorkohlenstoff 

- Accton 

- Elhylaceiat 

- Me thy lace! at 

- Triacelin 

- Triethyleitrat 

- Ethyllactat 

- Methyllactat 

- Propylacetat 

- Isopropylacetat 

- Buylacciat 

- Propyl for mi at 

- Isopropylfomiiat 

- Butyl fornii at 

- Ethylfcriniat 

- Methylformiat 

Als oberflachenakiive Substanz wird (werden) bevorzugt 
(cine) Substanz(cn) aus der Poloxamcr® Gruppc, Polycthy- 
lenglycol Alkylether, Polysorbate (Tweene, Span®), Saccha- 
roseester (Sisterna®. the Netherlands) Saccharoseester 
(Ryoto sugar ester, Tokyo), Gelaune, Polyvinylpyrolidon, 
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Es werden 50 ml einer 2%igen Polvvinylalkohol losung 
(Molekulargewicht 9000-10000. Aldrich) in ein Stahlgefafi 
(Hone 11.5 cm, Innendurchmesser 8 cm) uberfuhrt. An- 
schlieBend werden 10 ml einer Losung bestehend aus 5 ml 
Ethylacetau 5 ml Dichlormethan, 0,5 g Resomer® RG 858, 
0,4 g Cyprotcronacctat mil Hilfc eines mcchanischcn Ruh- 
rers (Dispermat-FT, VMA Getzinann GmbH, 5 cm Dissol- 
verscheibe) in der Polymerias ung 30 sec. bei 10000 U/min 
unter Raumtemperatur dispergiert. Die entstandene O/W 
Emulsion wird in einen 500 ml Dreihalskolben uberfuhrt 
und mittls KPG-Ruhrer geruhrt. Das organische Losungs- 
mittelgemisch wird dann unter 20°C durch Anlegen eines 
Vakuums (900 mbar), Sticksloff oder Lufteinleitung ent- 
fernt. Nach 5 h wird die Suspension mil 5 L Wasser oder ei- 
ner waBrigen. Losung gewaschen (d. h. von uberschussigen 
WirkstorT und Restlosemittel befreit) und auf ein gewiinsch- 
tes Suspensionsvolumen eingeengt. Vorteihaft ist der Ein- 
satz einer "cross flow" Filtration, beispielsweise ein Sarto- 
con Mini® (Sartorius AG, Gottingen) System mit einer Po- 
lyolefinmembran (cutoff 0,2 pm). Die losungsmittel- und 
annahemd emulgatorfreie Suspension kann mit einem Kro- 
protektor (beispielsweise mit einem Zucker, Zuckeralkohol 
35 oder Polyvinylpyrrolidonderivat) versetzt werden und wird 
eingefroren und gefriergetrocknet. 

Das mit Wasser oder mit einer waBrigen Losung resus- 
pendierte Lyophilisat enhalt uberraschenderweise Mikrop- 
artikeln mit einem Cyproterongehalt von 42% (Cyproteron- 
masse*100/ Cyproteronmasse + Polyraermasse). 99% aller 
Mikropartikeln sind kleiner als 5,7 pm. 
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Beispiel 2 

Es werden 50 ml einer 2%igen Polyvinylalkohcllosung 
(Molekulargewicht 9000-10000, Aldrich) in ein StahlgefaB 
(Hohe ll ? 5cm, Innendurchmesser 8 cm) uberfuhrt. "* An- 
schlieBend werden 10 ml einer Losung bestehend aus 5 ml 
Ethylacetat, 5 mi Dichlormethan, 0,5 g Resomer® RG 858, 
0.8 g Cyproteronacetat mit Hilfe eines mechanischen Riih- 
rers (Dispermat-FT, VMA-Getzmann GmbH, 5 cm Dissol- 
verscheibe) in der Polymerlosung 30 sec. bei 10000 U/min 
unter Raumtemperatur dispergiert. Die entstandene O/W 
Emulsion wird in einen 500 ml Dreihalskolben uberfuhrt 
und mittls KPG-Riihrer geruhrt. Das organische Losungs- 
mittelgemisch wird dann unter 20°C durch Anlegen eines 
Vakuums (900 mbar), Stickstoff oder Lufteinleitung ent- 
femt. Nach 5 h wird die Suspension mit 5 L Wasser oder ei- 
ner waBrigen Losung gewaschen (d. h. von uberschussigen 
WirkstorT und Restlosemittel befreit) und auf ein gewiinsch- 
tes Suspensionsvolumen eingeengt. Vorteihaft ist der Ein- 
satz einer "cross flow" Filtration, beispielsweise ein Sarto- 
con Mini® (Sartorius AG, Gottingen) System mit einer Po- 
lyoleflnmcmbran (cutoff 0,2 pm). Die losungsmittel- und 
annahemd emulgatorfreie Suspension kann mit cincm Kro- 
protektor (beispielsweise mit einem Zucker, Zuckeralkohol 
oder Polyvinylpyrrolidonderivat) versetzt werden und wird 
eingefroren und gefriergetrockneL 
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Das mil Wasser oder mil einer waBrigen Losung rcsus- 
pendicne Lyophilisat enhalt uberraschenderweise Mikrop- 
anikein mil einem Cyprotcrongchali von 58% (Cvproteron- 
masse*lOO/ Cyproteronmasse + Pnjyniermassc). 99% aller 
Mikropanikcln sind kleiner aJs 10,4 pm. 

Beispicl 3 

Es werdcn 50 ml einer 2%igen Polyvinyialkoholiosung 
(Molekulargewicht 9000-10000, AJdrich) in ein SlahlgefaB 
(Hohe 11,5 cm, Innendurchmesser 8 cm) iiberfuhrt. An- 
schlicBcnd werden 10 nil einer Losung beslehend aus 10 ml 
Elhylacctau 0,5 g Resomer® RG 858, 0,2 g Cyproteronace- 
tat mil Hilfc eines mechanischen Ruhrers (Dispermat-FT, 
VMA-Getzmann GmbH, 5 cm Dissoiverscheibe) in dcr Po- 
lymerlosung 30 sec. bei 10000 U/min unier Raumtempera- 
rur dispcrgiert. Die enlstandene OAV Emulsion wird in ei- 
ncn 500 ml Dreihalskolben iiberfuhrt und minis KPG-Ruh- 
rcr geriihrt. Das organischc Losungsmitlclgemisch wird 
dann unier 20°C durch Anlegen eines Vakuums (900 mbar). 
Sticksioff oder Lufteinleitung enifemt. Nach 5 h wird die 
Suspension mil 5 L Wasser oder einer waBrigen Losung ge- 
waschen (d. h. von iiberschussigen Wirksioff und Restlose- 
miltel befreit) und auf ein gewunschtes Suspensionsvolu- 
men eingeengL Vorleihafl isl der Einsatz einer "cross now" 
Filtration, beispielsweise ein Sartocon Mini® (Sartorius AG, 
Gottingen) System mit einer Polyolefinniembran (cutoff 
0.2 urn). Die losungsmittel- und annahemd emulgatorfreie 
Suspension kann rait einem Kroprotektor (beispielsweise 
mil einem Zucker, Zuckeralkohol oder Poly vinylpyrrolidon- 
derivat) versetzt werden und wird eingefroren und gefrier- 
getrocknet. 

. Das "lit Wasser oder nut einer.. waBrigen Losung resus- 
pendierte Lyophilisat enhalt uberraschenderweise Mikrop- 
artikeln mil einem Cyproterongehalt von 29% (Cyproteron- 
niasse* 100/ Cyproteronmasse + Polvmermasse)/99% aller 
Mikropartikeln sind kleiner als 8,2 uni. 
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Beispiel 9 



to 



Es wird wie in Beispiel 1 verfahren. wobei stall einer 
2%igen Polyvinylalkohollosung (Molekulargewicht 
9000-10000, Aldrich) 25 ml einer 2%igen Brij 96 Losung 
gegeben werden. 

Beispiel 10 

Es wird wie in Beispiel 1 verfahren, wobei statt einer 
2%igen Polyvinylalkohollosung (Molekulargewicht 
9000-10000. Aldrich) 25 ml einer 2%igen Brij 35 Losung 
gegeben werden. 
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Beispiel 4 

Es wird wie in Beispiel 1 verfahren, wobei statt 0,5 g Re- 
somer® RG 858 0,7 g Resomer® 502 verwendet wird. 

Beispiel 5 

Es wird wie in Beispiel 1 verfahren, wobei stall 0,5 g Re- 
somer® RG 858 0,7 g Resomer® 756 verwendet wird. 

Beispiel 6 

Es wird wie in Beispiel 1 verfahren, wobei stall einer 
2%igen Polyvinylalkohollosung (Molekulargewicht 
9000-10000, Aldrich) 25 ml einer 2%igen Synperonic P 85 
Losung gegeben werden. 

Beispiel 7 

Es wird wie in Beispiel 1 verfahren, wobei statt einer 
2%igen Polyvinylalkohollosung (Molekulargewicht 
9000-10000, Aldrich) 25 ml einer 2%igcn Synperonic F 68 
Losung gegeben werden. 

Beispiel 8 

Es wird wie in Beispiel 1 verfahren. wobei statt cincr 
2%igen Polyvinylalkohollosung (Molekulargewicht 
9000-10000. Aldrich) 25 ml einer 2%igen Tween 20 Lo- 
sung gegeben werden. 
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Beispiel 11 

Eine mikroporose Glasmembran, PorengroSe 1 , 1 urn (As- 
hai Glass Co. (Tokyo, Japan) wird in den ""small system" 
membrane emulsificaiion apparatus" (Department of Che- 
mistry. Industrial Research Institute of Mia2aki Prefecture 
(Miyazaki-city, Japan)) eingesetzt. Durch diese Membran 
wird eine Losung beslehend aus 0,5% [w/v] Resomer® RG 
502 und 0,1% [w/v] Cyproteronacetat gepreBt (Druck 
24 kPa) und in einer zirkulierenden 0,5% igen Polyvinylal- 
kohollosung (Molekulargewicht 9000-10000, Aldrich) auf- 
gefangen und stabilisiert. Die enlstandene O/W Emulsion 
wird in einen 500 ml Dreihalskolben iiberfuhrt und minis 
KPG-Ruhrer geriihrt. Das organische Losungsmittelge- 
misch wird dann unter 20°C durch Anlegen eines Vakuums 
(900 mbar), Sticksioff oder Lufteinleitung entfemt. Nach 
5 h wird die Suspension mit 5 L Wasser oder einer waBrigen 
Losung gewaschen (d. h. von iiberschussigen Wirkstoff und 
Restldsemittel befreit) und auf ein gewunschtes Suspensi- 
onsvolumen eingeengt. Vorteihafl ist der Einsatz einer 
"cross flow" Filtration, beispielsweise ein Sartocon Mini® 
(Sartorius AG. Gottingen) System mit einer Polyolefinmem- 
bran (cutoff 0,2 urn). Die' losungsmittel- und annahemd 
emulgatorfreie Suspension kann mil einem Kroprotektor 
(beispielsweise mit einem Zucker, Zuckeralkohol oder Poly- 
vinylpyrrclidonderivat) versetzt werden und wird eingefro- 
ren und gefriergetrocknet. 

Das mil Wasser oder mit einer waBrigen Losung resus- 
pendierte Lyophilisat enhalt uberraschenderweise Mikrop- 
artikeln mit einem Cyproterongehalt von 16.3% (Cyproter- 
onmasse* 100/ Cyproteronmasse + Polymermasse). 99% al- 
ler Mikropartikeln sind kleiner als 3 urn und groBer als 
1,5 um. 



Beispiel 12 

Eine mikroporose Glasmembran, PorengroBe 2,4 um ( As- 
hai Glass Co. (Tokyo, Japan) wird in den ""small system" 
membrane emulsi Beat ion apparatus" (Department of Che- 
mistry, Industrial Research Institute of Mlazaki Prefecture 
(Miyazaki-city, Japan)) eingesetzt. Durch diese Membran 
wird eine Losung beslehend aus 0,5% [w/v] Resomer® RG 
502 und 0,1% [w/v] Cyproteronacetat gepreBt (Druck 
20 kPa) und in einer zirkulierenden 0,5% igen Polyvinylal- 
kohollosung (Molekulargewicht 9000-10000, Aldrich) auf- 
gefangen und stabilisiert. Die enlstandene O/W Emulsion 
wrd in einen 500 ml Dreihalskolben uberfuhrt und minis 
KPG-Ruhrer geriihrt. Das organische Losungsrnittelge- 
misch wird dann unter 20°C durch Anlegen eines Vakuums 
(900 mbar), Sticksioff oder Lufteinleitung entfemt. Nach 
5 h wird die Suspension mil 5 L Wasser oder cincr waBrigen 
Losung gewaschen (d. h. von uberschiissigen Wirkstoff und 
Restlosemittel befreit) und auf ein gewunschtes Suspensi- 
onsvolumen eingeengt. Voneihaft isl der Einsatz einer 
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"cross flow" Filtration, beispiclsweise ein Sartocon Mini® 
(Sartorius AG. Goltingen) System mil einer Polyolcfinmcm- 
bran (cutoff 0.2 um). Die losungsmittel- und annahernd 
eniulgatorlVcie Suspension kann mil eincm Kropmleklor 
(beispiclsweise mit einem Zucker. Zuckeralkohol odcr Poly- 5 
vinyipyrrolidondcrivat) vcrsctzt werden und wird eingefro- 
rcn und gefriergetrocknet. 

Das mil Wasser oder mil einer waBrigen Losung rcsus- 
pendierte Lyophilisat cnhalt uberraschenderweise Mikrop- 
artikeln mit einem Cyproterongehalt von 16.3% (Cyproter- io 
onmasse* 100/ Cyproteron masse + Polymennasse). 99% al- 
ler Mikropartikeln sind klciner als 4.5 um und groBcr als 
2,7 um. 

Patentanspriiche 15 

1. WirkstofFenthaltende Mikropanikel, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB 

a) als Wirksloff Cyproteronacetat (21-Acetoxy- 
6-chlor-l ,2a-nieihylen-4.6 ? -pregnadien-3.20- 20 
dion), Chlormadinonacelat (17a-Acetoxy-6- 
Chlor-4,6-pregnadien-3,20-dion) oder 17a-Pro- 
pylmesterolon ( 17C- Hydroxy- lamethyl-1 7a-M- 
propyl-5a-androsten-3-on) enthallend ist, 

b) das Wandmaierial des Mikroparlikels aus bio- 25 
abbaubaren. synlhetischen Polymeren von Poly- 
estem aus oc, P oder y Hydroxycarbonsauren oder 
aus Blockcopolymeren von Polyestern von a. p. y 
Hydroxycarbonsauren und linearen cder star- Po- 
lyethylenglykolen besteht, 30 

c) die Mikropanikel einen Durchmesser von ca. 
0,5 um bis ca. 20 um aufweisen. 

2. Verwendung von Mikropartikeln nach Anspruch 1 
zur Herstellung eines Arzneimittels. 

3. Verwendung von Mikropartikeln nach Anspruch 1 35 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung 
androgenabhangiger Erkrankungen. 

4. Verwendung von Mikropartikeln nach Anspruch 1 
zur Herstellung eines Lyophilisats, eines rekonstituier- 
ten Lyophilisats bzw. einer Suspension, einer Lotion, 40 
eines Gels oder einer Salbe zur Behandlung androgen- 
abhangiger Erkrankungen. 
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